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Introduction. Tamoxifen (TMX) is a commonly prescribed drug in the breast cancer 
adjuvant setting. The molecule is metabolized into its active metabolites by CYP2D6. 
Questions remain whether the concurrent use of CYP2D6 inhibitors, such as antidepressants, 
impact clinical outcomes of breast cancer patients. We performed a systematic review of the 
literature to assess the effect of concurrent  use of CYP2D inhibitors antidepressants on 
recurrence and mortality of patients with breast cancer treated with TMX. 
Methods. We performed a systematic review of the literature statement, by searching 11 
electronic databases. The study selection, data extaction and risk of bias analysis were 
performed by two reviwers independently. The data synthesis was qualitative. 
Results. The majority included studies assess the effect of SSRI use, in a retrospective 
designs, presenting results by drug or by the whole drug class. Wide differences in exposure 
definitions among the studies were found. Of the nine included studies, one identified an 
increased risk of mortality and another of recurrence in paroxetine and TMX concurrent 
users. No increased risk were found for other antidepressants, irrespective of the power of 
inhibition. 
Conclusions. The risk of recurrence and death in breast cancer TMX users does not seem to 
be associated with the use of CYP2D6 antidepressants so far.  










Introdução. O tamoxifeno (TMX) é um fármaco comumente prescrito no tratamento 
adjuvante do câncer de mama. Sua molécula é convertida em metabólitos ativos pela 
CYP2D6. O impacto de seu uso em concomitância com inibidores da CYP2D6, como 
antidepressivos, em desfechos clínicos de pacientes com câncer de mama ainda é 
controverso. Conduzimos uma revisão sistemática da literatura para avaliar o efeito do uso 
concomitante de antidepressivos inibidores da CYP2D6 na recorrência do tumor e 
mortalidade de pacientes com câncer de mama tratadas com TMX. 
Métodos. Conduzimos uma revisão sistemática da literatura, realizando buscas em 11 bases 
de dados eletrônicas. A seleção dos estudos, extração de dados e análise do risco de viés dos 
estudos incluídos foram realizadas em duplicata e de forma independente. A síntese dos 
resultados foi qualitativa. 
Resultados. A maior parte dos estudos incluídos avalia o efeito do uso de ISRS, com 
delineamento retrospectivo, apresentando resultados por fármaco ou para a classe em geral. 
Grandes diferenças foram encontradas quanto à definição da exposição. Dos nove estudos 
incluídos, um identifica um risco aumentado na mortalidade e outro na recorrência de 
pacientes usuárias de paroxetina e TMX. Não foram encontrados riscos aumentados para 
outros antidepressivos, independentemente da força de inibição. 
Conclusão. O risco de recorrência e de morte em pacientes com câncer de mama tratadas 
com tamoxifeno não prece ser associado com o uso de antidepressivos inibidores da CYP2D6 









O câncer de mama é a neoplasia de maior incidência na população feminina em nível 
mundial e representou 11,7% de todos os diagnósticos de câncer na população em geral no 
ano 2020 [1] sendo ainda um grande desafio de saúde pública.  
Receptores hormonais de membrana, principalmente receptores de estrogênio (RE) e 
progesterona (RP) são marcadores relevantes que permitem determinar o status hormonal do 
tumor de mama e classificá-lo, direcionando o manejo da doença e determinando um 
prognóstico. Estima-se que aproximadamente 70% dos tumores de mama humanos sejam 
hormônio-dependentes e RE positivos [2]. 
Nesses casos, a endocrinoterapia é altamente indicada e benéfica por impedir ou 
diminuir o crescimento do tumor. Isso pode se dar pelo bloqueio da atividade ovariana, da 
produção de estrogênio ou de seus efeitos, utilizando medicamentos como inibidores da 
aromatase e moduladores seletivos de receptores de estrogênio[3]. 
O tamoxifeno (TMX) é um modulador de receptores de estrogênio amplamente 
utilizado na endocrinoterapia para o câncer de mama em mulheres pré e pós-menopáusicas, 
principalmente após a ressecção do tumor e visando a prevenção de recorrências. Em 
mulheres pré-menopausa, onde a utilização de inibidores de aromatase não é indicada, o 
TMX é uma das únicas alternativas terapêuticas como tratamento adjuvante. Estima-se que 
um tratamento médio de 5 anos reduza pela metade o risco de recorrência de câncer de mama 
RE positivo [4] e um benefício ainda maior sobre a mortalidade e recorrência ocorre quando 
o tratamento é conduzido por 10 anos [5].  
A ação do TMX é mista e tecido-dependente, sendo que em células mamárias atua 
como antagonista dos receptores estrogênicos, impossibilitando ou diminuindo a taxa de 
proliferação celular.  
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 Após a ingestão oral, a molécula de TMX sofre extenso metabolismo de primeira 
passagem através do complexo de enzimas citocromo P450 (CYP). Os principais metabólitos 
secundários são o 4-hidroxitamoxifeno e o 4-hidroxi-N-desmetiltamoxifeno (endoxifeno) 
produzidos pela enzima citocromo P450 2D6 (CYP2D6). O endoxifeno tem até 100x mais 
afinidade pelo receptor estrogênico que o próprio TMX [6]. Além disso, o endoxifeno é 
responsável por diminuir a expressão de receptores nucleares de estrogênio em células 
tumorais [7]. Dessa forma, o TMX pode ser considerado um pró-fármaco dependente da 
atividade da CYP2D6 para sua conversão em uma molécula biologicamente ativa que levará 
ao efeito clínico desejado. 
 Embora haja um número reduzido de indutores da isoforma CYP2D6 conhecidos até 
o momento [8], a mesma é altamente suscetível à ação inibitória por um amplo espectro de 
compostos. Isso acaba levando a um elevado potencial de interações medicamentosas 
fármaco-fármaco. Ademais, a atividade e a síntese da CYP2D6 também são reguladas 
geneticamente. O gene codificador dessa enzima é altamente polimórfico e alguns alelos 
podem levar a produção de enzimas não-funcionais. Estima-se que entre 6 e 10% dos 
caucasianos sejam homozigotos para alelos não-funcionais, enquanto que em asiáticos esse 
número pode chegar a 30% devido a maior frequência desses alelos nesta população, de 
forma semelhante ao que acontece com a população africana [9]. Entretanto, ainda não há 
evidências conclusivas acerca do impacto do polimorfismo genético nos desfechos clínicos 
de pacientes com câncer de mama em tratamento adjuvante com TMX, de forma que a 
genotipagem destes pacientes para variantes de CYP2D6 não é uma estratégia recomendada 
pela European Society for Medical Oncology no contexto clínico [10].  
Entre os inibidores da CYP2D6, destacam-se alguns medicamentos antidepressivos, 
os quais podem apresentar diferentes graus de inibição da enzima. Antidepressivos como 
paroxetina, fluoxetina e bupropiona são classificados como inibidores fortes, enquanto que 
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escitalopram e sertralina são considerados inibidores fracos [11]. Essa classificação baseia-se 
no grau de diminuição na área sob a curva de concentração plasmática (ASC) do substrato, 
sendo que inibidores categorizados como fortes provocam uma aumento de mais de 5 vezes 
na ASC. 
 Considerando que o transtorno depressivo de humor possui alta prevalência entre 
pacientes com câncer de mama, a interação medicamentosa entre TMX e medicamentos 
antidepressivos é extremamente relevante. Segundo metanálise por Pilevarzadeh e 
colaboradores [12], a prevalência mundial de depressão entre esses pacientes é de 32,2%. 
Além disso, um efeito adverso comum do TMX é a disfunção termorregulatória que leva ao 
aparecimento de ondas de calor ou fogachos. Medicamentos antidepressivos das classes dos 
inibidores seletivos da recaptação de serotonina e de noradrenalina têm sido prescritos 
também para contornar esse efeito indesejado [13]. 
Estudos sobre o efeito do uso concomitante de medicamentos antidepressivos 
inibidores da CYP2D6 e TMX tem apresentado resultados divergentes sobre desfechos 
clínicos como recorrência e mortalidade. O objetivo deste trabalho é sumarizar as evidências 
sobre o efeito da interação entre TMX e medicamentos antidepressivos inibidores da 











Protocolo, registro e questões éticas 
 O protocolo da presente revisão sistemática foi elaborado de modo prospectivo e 
registrado na plataforma PROSPERO (https://www.crd.york.ac.uk/prospero) sob número de 
registro CRD42020212914. A redação foi conduzida observando-se as diretrizes da Preferred 
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis (PRISMA) [14]. Devido à 
natureza do trabalho de revisão, não há questão ética a ser considerada por Comitê.  
 
Elaboração da questão clínica de pesquisa 
 Utilizou-se a estratégia do acrônimo PECO (Patients, Exposure, Comparator, 
Outcome) para a elaboração da questão de pesquisa, conforme Quadro 1. A questão de 
pesquisa norteadora desta revisão foi “a interação medicamentosa entre TMX e 
antidepressivos inibidores da CYP2D6 aumenta o risco de reincidência ou de morte em 
mulheres diagnosticadas com câncer de mama?” 
Quadro 1. Estratégia PECO.  
Pacientes Mulheres diagnosticadas com câncer de mama sob terapia oral com tamoxifeno 
Exposição Tratamento com medicamentos antidepressivos que exercem inibição da CYP2D6 
Comparador 
Mulheres diagnosticadas com câncer de mama sob terapia oral com tamoxifeno sem  co-
tratamento com antidepressivos inibidores da CYP2D6 
Desfechos 
Mortalidade (câncer específica e por todas as causas) e/ou recorrência do câncer (local, 




Critérios de elegibilidade 
 Foram incluídos estudos do tipo caso-controle, de coorte retrospectiva e prospectiva e 
ensaios clínicos randomizados que apresentaram os itens da PECO, conforme quadro 1. Não 
houve restrição quanto ao ano de publicação ou idioma. Quando os dados constantes na 
publicação não foram considerados suficientes, houve tentativa de contato com os autores por 
meio eletrônico. Não foram considerados elegíveis relatos de caso, artigos de opinião, 
revisões, editoriais e manuais em geral.  
 Estudos foram excluídos caso não abordassem ao menos um dos desfechos de 
interesse, avaliassem a exposição a outros fármacos inibidores da CYP2D6 que não 
antidepressivos ou se não fosse possível o acesso ao texto completo, mesmo após o 
esgotamento de todas as possibilidades.  
 No caso de mais de uma publicação apresentar resultados dos mesmos participantes, 
os dados foram considerados como duplicados e apenas o estudo contendo a amostra maior 
foi incluído nas análises.  
Fontes de Informação e Estratégias de Busca 
 As buscas foram realizadas nas seguintes bases de dados: MEDLINE (PubMed), 
Embase, CINAHL, Cochrane CENTRAL, Clinical Trials, SciELO, LILACS, Oasisbr, Scopus 
e Web of Science. A literatura cinzenta foi acessada pela base de dados Open Gray. As 
referências bibliográficas dos estudos incluídos também foram analisadas no intuito de 
verificar a existência de algum estudo potencialmente elegível.  
 Para as buscas, foram desenvolvidas estratégias com termos MeSH e palavras-chave 
relacionados ao câncer de mama, ao TMX e aos antidepressivos inibidores da CYP2D6, 
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levando-se em consideração a maior sensibilidade possível. A pesquisa incluiu estudos desde 
sua inserção nas bases de dados até setembro de 2020, data de realização das buscas.    
O quadro 2 apresenta a estratégia utilizada na base de dados MEDLINE. As 
estratégias utilizadas nas demais bases de bases de dados encontram-se no material 
suplementar. 
Quadro 2. Estratégia de busca completa utilizada no MEDLINE. 
((("Breast Neoplasms" [mh] OR "Breast Neoplasm*" [tw] OR "Breast Tumor*" [tw] OR "Breast Cancer*" 
[tw] OR "Mammary Cancer*" [tw] OR "Malignant Neoplasm of Breast" [tw] OR "Breast Malignant 
Neoplasm*" [tw] OR "Malignant Tumor of Breast" [tw] OR "Breast Malignant Tumor*" [tw] OR "Cancer of 
Breast" [tw] OR "Cancer of the Breast" [tw] OR "Human Mammary Carcinoma*" [tw] OR "Human 
Mammary Neoplasm*" [tw] OR "Breast Carcinoma*" [tw]) AND ("tamoxifen" [mh] OR "tamoxifen" [tw] 
OR "ICI-47699" [tw] OR "ICI 47699" [tw] OR "ICI47699" [tw] OR "Nolvadex" [tw] OR "Tamoxifen 
Citrate" [tw] OR "Tomaxithen" [tw] OR "Zitazonium" [tw] OR "ICI-46474" [tw] OR "ICI 46474" [tw] OR 
"Soltamox" [tw])) AND (“Serotonin Uptake Inhibitors” [mh] OR “Serotonin Uptake Inhibitor*” [tw] OR “5-
Hydroxytryptamine Uptake Inhibitor*” [tw] OR “5 Hydroxytryptamine Uptake Inhibitor*” [tw] OR 
“Serotonin Reuptake Inhibitor*” [tw] OR “5-HT Uptake Inhibitor*” [tw] OR “5 HT Uptake Inhibitor*” [tw] 
OR “Selective Serotonin Reuptake Inhibitor*” [tw] OR “Cytochrome P 450 CYP2D6 Inhibitors” [mh] OR 
“Cytochrome P 450 CYP2D6 Inhibitors” [tw] OR “P450 CYP2D6 Inhibitor*” [tw] OR “CYP2D6 Inhibitor*” 
[tw] OR Paroxetine [mh] OR Paroxetine [tw] OR Aropax [tw] OR “BRL 29060” [tw] OR BRL29060 [tw] 
OR “FG-7051” [tw] OR “FG 7051” [tw] OR FG7051 [tw] OR “Paroxetine Acetate” [tw] OR Seroxat [tw] OR 
“Paroxetine Hydrochloride Anhydrous” [tw] OR “Paroxetine Maleate” [tw] OR Paxil [tw] OR “Paroxetine  
Hydrochloride Hemihydrate” [tw] OR “Paroxetine Hydrochloride” [tw] OR Fluoxetine [mh] OR Fluoxetine 
[tw] OR Fluoxetin [tw] OR “Lilly-110140” [tw] OR “Lilly 110140” [tw] OR Lilly110140 [tw] OR Sarafem 
[tw] OR “Fluoxetine Hydrochloride” [tw] OR Prozac [tw] OR Bupropion [mh] OR Bupropion [tw] OR 
Amfebutamone [tw] OR Wellbutrin [tw] OR Zyban [tw] OR “Bupropion Hydrochloride” [tw] OR Quomen 
[tw] OR Zyntabac [tw]))) 
 
Seleção dos estudos  
 Os resultados obtidos em todas as bases de dados foram exportados para o software 
Zotero®, onde as duplicatas foram removidas. Após, foram triados independentemente por 
duas revisoras (H.O.G e K.D.C), pela leitura do título e do resumo. Os estudos que 
claramente não se enquadram nos critérios de elegibilidade foram excluídos. Os estudos pré-
selecionados pelo título e resumo foram obtidos e os critérios de elegibilidade foram 
novamente aplicados no texto completo e de forma independente por duas revisoras (H.O.G e 
K.D.C). As discordâncias foram resolvidas por um terceiro revisor (T.S.P). 
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Extração dos dados 
 A extração foi realizada de forma independente por duas autoras (H.O.G e K.D.C), 
em ficha padrão previamente elaborada em meio eletrônico. A ficha foi estruturada em quatro 
partes principais, onde foram coletadas informações sobre dados gerais do estudo, dos 
participantes, da exposição, além dos desfechos de interesse. Quanto à exposição, foram 
coletados dados sobre o(s) fármaco(s) ou classe(s) avaliados, a definição de uso concomitante 
adotada pelos autores, o tempo médio de uso concomitante, características dos participantes 
expostos e fonte de dados utilizada. Com relação aos desfechos, buscamos informações sobre 
o critério diagnóstico ou clínico utilizado em cada estudo para a definição de recorrência do 
tumor ou morte com suas respectivas unidades de medida e fonte de obtenção dos dados. 
 No caso de discordâncias, uma terceira autora era consultada (L.M.O). Caso o estudo 
não apresentasse alguma informação ou dado importante sobre as populações de interesse, 
foram realizadas pelo menos três tentativas de contato com os autores por meio eletrônico.  
Medidas dos desfechos  
 As principais medidas consideradas para avaliação da recorrência e mortalidade 
câncer-específica foram a razão de risco (hazard ratio - HR) e razão de odds (odds ratio - 
OR) acompanhados dos intervalos de confiança de 95%.  
Avaliação do risco de viés dos estudos incluídos  
Para avaliação do risco de viés dos estudos incluídos foi utilizada a ferramenta 
desenvolvida pelo National Institutes of Health (NIH)[15] para estudos de coorte e caso-
controle. 
Para a avaliação, os seguintes critérios foram determinados: período de 15 dias ou 
mais de sobreposição entre os tratamentos foi definido como sendo o mínimo adequado para 
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possibilitar a análise de associação com os desfechos; diferentes níveis de exposição foram 
definidos como os diferentes períodos de co-prescrição; foram consideradas como variáveis 
de confundimento essenciais a idade, o estadiamento do tumor e comorbidades. A aplicação 
da ferramenta para cada estudo incluído foi realizada de forma independente por duas autoras 
(H.O.G e T.S.P). Em caso de discordâncias, uma terceira revisora foi consultada (L.M.O). 
Análise dos resultados 
 Os resultados dos estudos incluídos foram sintetizados qualitativamente. Os mesmos 
critérios de uso concomitante ou percentuais de co-prescrição não foram encontrados em 




















Seleção dos estudos 
 Conforme demonstrado na Figura 1, um total de 1.403 resultados foram obtidos após 
a finalização das buscas em todas as bases de dados e 1 resultado foi obtido por busca 
manual. Após a exclusão das duplicatas (n=342), restaram 1.062 estudos para triagem de 
título e resumo. 1.034 estudos foram excluídos após a leitura de título e resumo, resultando 
em 28 estudos elegíveis para a avaliação em texto completo.  
 Após a leitura em texto completo, foram excluídos mais 19 estudos, dos quais: 7 
apresentaram dados duplicados da mesma população [32, 36, 39, 41, 44, 46, 47];  2 não 
avaliaram nenhum desfecho de interesse [37, 45]; 1 não incluiu estratificação para o uso 
concomitante de tamoxifeno [35]; 1 é uma revisão [38]; 1 é um boletim informativo [34]; 1 
não possui um grupo controle (somente tamoxifeno) [42]; 4 avaliaram outros medicamentos 
inibidores da CYP2D6 [40, 48, 49, 50]; 1 não foi possível o acesso ao texto completo [33] e 
em 1 não foi possível a obtenção dos dados de interesse a partir de contato com os autores 





Figura 1. PRISMA flowchart para etapas de identificação e inclusão de estudos na revisão 
sistemática.  
Características dos estudos incluídos 
Os nove estudos incluídos na presente revisão sistemática são estudos observacionais 
publicados entre 2009 e 2019.  Destes, cinco são estudos de coorte retrospectivos [16, 17, 22, 
23, 24], dois são estudos de caso-controle [18, 20] e dois são estudos de caso-controle 
aninhados [19, 21]. 
Somados, estes estudos envolveram 45.145 participantes e foram conduzidos nos 
Estados Unidos, Canadá ou em países da Europa Ocidental ou Setentrional. A maioria dos 
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estudos (6) avaliou o efeito da interação medicamentosa na recorrência do câncer de mama 
[17, 18, 19, 20, 22, 23]. Dois deles avaliam somente o desfecho mortalidade [16, 21], e outro 
avaliou os dois desfechos [24]. As principais características dos estudos são apresentadas na 
Tabela 1.  
A maior parte dos estudos avaliou a exposição a inibidores seletivos de recaptação de 
serotonina (ISRS), apresentando dados gerais para a classe ou por medicamento, 
especialmente paroxetina, fluoxetina e citalopram. A obtenção dos dados da exposição (uso 
de antidepressivos inibidores da CYP2D6) baseou-se no acesso ao histórico de prescrições de 
cada paciente em bases de dados ligadas a diversas instituições governamentais, planos de 
saúde ou diretamente em registros de farmácias.  
A quantificação do nível de exposição apresentou grande variabilidade entre os 
estudos, sendo que apenas dois deles utilizaram a mesma estratégia, classificando as usuárias 
de acordo com o tempo de utilização dos inibidores em relação ao tempo total de tratamento 
com TMX (25, 50 e 75%). Os demais se basearam em diferentes critérios para classificação 
da paciente como usuária concomitante ou não avaliaram o nível da exposição, bastando uma 
única prescrição para a paciente ser classificada como usuária concomitante.  
O período de acompanhamento das pacientes, em relação à fase da doença, também 
foi uma diferença marcante. Kelly e colaboradores [16] iniciaram o acompanhamento 60 dias 
após a última prescrição de TMX, enquanto quatro outros estudos utilizaram o diagnóstico de 
câncer de mama e primeira prescrição de TMX como marco inicial. Os demais estudos 
definiram que o início do acompanhamento se daria alguns meses ou 1 ano após o 
diagnóstico e primeira prescrição de TMX.  
A Tabela 2 apresenta as medidas de associação brutas e ajustadas entre a interação 
TMX-antidepressivo e recorrência ou morte. Para o desfecho recorrência, o único estudo a 
encontrar uma associação positiva e estatisticamente significativa (HR=1,92, IC 1,33–2,76) 
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foi Aubert et. al. [17], para AD inibidores fortes/moderados (não especificados) Os demais 
estudos não encontraram aumento de risco. Embora 3 estudos [18, 22, 23] tenham encontrado 
associações positivas em algumas das suas análises, as associações não foram 
estatisticamente significativas, com intervalos de confiança amplos. 
Dos três estudos que avaliam a mortalidade [16, 21, 24], apenas um deles [16] 
apresenta medidas por fármaco. Nesse estudo encontrou-se um HR ajustado de 1,91 (IC 
1,26–2,89) para usuárias de TMX e paroxetina por pelo menos 75% do tempo de tratamento 
com TMX. No entanto, não houve associação positiva para nenhum outro fármaco. Entre os 
demais estudos que avaliam esse desfecho [21, 24] apenas um encontrou uma associação 
positiva para ISRS em usuárias de curto prazo [21], mas sem significância estatística (OR= 
1,41, IC 0,74-2,68). 
Avaliação do risco viés dos estudos incluídos 
 Todos os estudos apresentaram boa qualidade geral nos itens avaliados pela 
ferramenta, com destaque para os estudos de coorte que, em comparativo aos estudos tipo 
caso-controle, foram superiores. O não-ajuste das medidas para as variáveis prognósticas pré-
estabelecidas foi a maior limitação encontrada. No entanto, não se observou grande 
discrepância entre as medidas brutas e ajustadas. Nas tabelas suplementares 2 e 3 são 
apresentados questionários completos da avaliação individual dos estudos de coorte e caso-
controle, respectivamente.  
Um dos estudos [17] era um resumo de um trabalho apresentado em evento científico 


















Fármacos ou  grupos 
farmacológicos 





Desfecho Definição do desfecho 
Aubert et. al. 
2009 
EUA [17] 
Estudo de coorte 
retrospectivo 
Residentes nos EUA, com 
adesão ao TMX >70% em 2 
anos. Idade não relatada. 
n= 1.298 
Desde o início do 
tratamento com TMX 
após o diagnóstico 




de 255 dias. 
NR Recorrência (Hazard 
ratio, 95% CI) 
Câncer de mama, registros de mastectomia, 
lumpectomia, dissecção de linfonodo ou 
radioterapia ocorrendo pelo menos 6 meses 
após a última prescrição de TAM. 
Kelly et  al. 
2010 
Canadá [16] 
Estudo de coorte 
retrospectivo 
66 anos ou mais, residentes 
no Canadá, nenhuma 
prescrição de TMX no ano 
anterior.  
n= 2.430 
60 dias a partir da 
última prescrição de 
TMX 
4,0 Paroxetina, fluoxetina, 
sertralina, citalopram, 
fluvoxamina, venlafaxina 
25, 50 e 75% do 




específica e global 
(Hazard ratio, 95% 
CI) 
Morte por câncer de mama. 





35-69 anos, residentes na 
Dinamarca. 
n= 732 
1 ano após a primeira 
prescrição de TMX 
5 (66% dos 
casos e 67% dos 
controles) 
Citalopram e outros ISRS Para citalopram: uso 
regular (>30%) e 
intermitente (<30%). 
Outros ISRS 




ratio, 95% CI)  
Qualquer tipo de câncer de mama subsequente 
ao curso inicial da terapia. 
Azoulay et al. 
2011 




18 anos ou mais, com pelo 
menos 1 ano de 
acompanhamento após a 
primeira prescrição de TMX. 
n= 8.748 
1 ano após a primeira 
prescrição de TMX 
3,1 AD moderado / forte 
(bupropiona, doxepina, 
duloxetina, fluoxetina, 
maprotilina, paroxetina e 
sertralina),  AD fraco 
(citalopram, escitalopram, 
fluvoxamina, mirtazapina e 
venlafaxina) 
Qualquer prescrição Prescrições 
eletrônicas 
Recorrência (Rate 
ratio, 95% CI) 
Recorrências locais, regionais e distantes de 
câncer de mama, incluindo cânceres de mama 
contralaterais, secundários ao primário e 
evidências de doença metastática. 





35-69 anos, residentes na 
Dinamarca. 
n= 628  
1 ano após a primeira 
prescrição de TMX 
1 (46% dos 
casos e 46% dos 
controles) 
ISRS (zimeldina, fluoxetina, 
citalopram, paroxetina, 
sertralina, alaproclato, 
fluvoxamina, etoperidona e 
escitalopram) 
Qualquer prescrição Prescrições 
eletrônicas 
Recorrência (Odds 
ratio, 95% CI) 
Qualquer tipo de câncer de mama ou 
metástases à distância diagnosticados após o 
curso inicial da terapia.  






Residentes na Suécia, pelo 
menos uma prescrição de 
TAM após o diagnóstico. 
Adesão ao TMX maior ou 
igual a 80%. Idade não 
Desde o diagnóstico e 
da primeira prescrição 
de TMX 
NR ISRS (exceto venlafaxina) Acompanhamento 
dividido em período 
de 3 meses.  
Usuárias de curto 
prazo: 1-6 períodos. 






ratio, 95% CI) 





prazo: ≥7  períodos. 
Chubak et al. 
2016 
EUA [22] 
Estudo de coorte 
retrospectivo 
18 anos ou mais, histórico de 
remoção cirúrgica. 
n= 1.902 
Após 120 dias da 
cirurgia definitiva e 60 
dias de uso 
concomitante 
 7,8  e 8,1 
(controle e 
exposição)a 
ISRS, paroxetina, fluoxetina, 
TCA 








ratio, 95% CI) 
Tumor invasivo na mama ipsilateral, nos 
gânglios linfáticos, pele ou músculo torácico 
do mesmo lado que o tumor original, ou 
disseminação metastática para fora da mama 
ou axila; segundo tumor primário na mama 
contralateral.  
Haque et al. 
2016 
EUA [23] 
Estudo de coorte 
retrospectivo 
18 anos ou mais, tratadas 
com TAM por pelo menos 6 
meses. 
n= 16.877 
Desde o diagnóstico e 
da primeira prescrição 
de TMX 
2,7 Paroxetina, fluoxetina, TCA, 
outros ISRS 
25, 50 e 75% do 
tempo em TAM (de 






ratio, 95% CI) 
Recorrências na mesma mama, metástases ou 
câncer de mama contralateral pelo menos seis 
meses após a cirurgia inicial do câncer de 
mama, incluindo lesões na mama ipsilateral, 
com ou sem disseminação para áreas regionais 
ou metástases à distância. 
Mayer et al. 
2019 
EUA [24] 
Estudo de coorte 
retrospectivo 
45-79 anos, tratamento com 
TAM por pelo menos 6 
meses após o diagnóstico. 
n= 960  
Desde o diagnóstico e 
da primeira prescrição 
de TMX 
4,75  AD inibidores fortes 
(paroxetina, fluoxetina, 
bupropiona)  e moderados 
(duloxetina e sertralina) 
Pelo menos 6 meses 






ratio, 95% CI) 
Para mortalidade: Morte por câncer de mama. 
Para recorrência: primeira recorrência local, 
regional ou distante de câncer de mama ou 
segundo câncer de mama primário ocorrendo 
pelo menos 6 meses após o diagnóstico inicial.  
Abreviações: AD - antidepressivos. ISRS - inibidores seletivos da recaptação de serotonina. TCA - antidepressivos tricíclicos. TMX - tamoxifeno. NR - não relatado. CI - intervalo de confiança.   






Tabela 2. Dados quantitativos dos estudos incluídos.  
Desfecho Estudo  HR, OR ou RR não-ajustados (95% CI) HR, OR ou RR ajustados (95% CI) 
Recorrência 
Aubert et. al, 2009 
[17] 
AD inibidores fortes/moderados:   
HR= 1,92 (1,33–2,76) 
NR 
Lash et al., 2010 
[18] 
Citalopram, uso regular:  
OR=  1,3 (0.6–3,0) 
Citalopram, uso intermitente:  
OR = 1,0 (0,5–1,7) 
Outros ISRS:  
OR= 1,0 (0,5– 1,8) 
Citalopram, uso regular:  
OR= 1,3 (0,6–3,1) 
Citalopram, uso intermitente:  
OR= 1,0 (0,5–1,7) 
Outros ISRS:  
OR=  0,9 (0,5–1,8) 
Azoulay et. al, 2011 
[19] 
AD inibidores fortes/moderados:  
RR= 0,80 
AD inibidores fracos:  
RR=  1,02  
AD inibidores fortes/moderados:  
RR=  0,75 (0,49–1,15) 
AD inibidores fracos:  
RR= 1,00 (0,63–1,58) 
Lash et. al, 2011 
[20] 
ISRS: OR=  0,95 (0,62–1,5) ISRS: OR= 0,91 (0,58–1,.4) 
Chubak et. al, 2016 
[22] 
NR 
ISRS: HR= 1,10 (0,68– 1,79) 
Paroxetina: HR=  1,49 (0,79–2,83) 
Fluoxetina: HR=  0,73 (0,34–1,59) 
TCA: HR=  0,79 (0,48–1,31) 
Haque et. al, 2016 
[23] 
NR 
Paroxetina, 75%, 5 anos em TMX:  
HR=  0,85 (0,54–1,32) 
Fluoxetina, 75%, 5 anos em TMX: 
HR=  0,84 (0,59–1,21) 
TCA, 75%, 5 anos em TMX:  
HR= 1,19 (0,83–1,73) 
Mayer et. al, 2019 
[24] 
NR 
AD inibidores fortes: 
HR=  0,9 (0,5–1,4) 
AD inibidores fortes/moderados:   
HR= 0,7 (0,5–1,1) 
Mortalidade 
Kelly et. al, 2010 
[16] 
Paroxetina, 75%: HR= 1,59 (1,03–2,46) 
Fluoxetina, 75%: HR= 0,88 (0,54–1,43) 
Sertralina, 75%: HR=  0,88 (0,60 to 1,30) 
Fluvoxamina, 75%: HR= 1,12 (0,62–2,01) 
Citalopram, 75%:HR=  0,85 (0,36–2,01) 
Venlafaxina, 75%: HR= 0,22 (0,05– 0,97) 
Paroxetina, 75%: HR= 1,91 (1,26–2,89) 
Fluoxetina, 75%:HR=  0,91 (0,55–1,51) 
Sertralina, 75%:HR=  0,99 (0,67–1,47) 
Fluvoxamina, 75%:HR= 0.94 (0,53–1,66) 
Citalopram, 75%: HR= 1,33 (0,56–3,17) 
Venlafaxina, 75%: HR= 0,30 (0,07–1,31) 
Valachis et. al, 2016 
[21] 
ISRS longo prazo:  
OR=  0,79 (0,35–1,81) 
ISRS curto prazo:  
OR= 1,18 (0,64–2,20) 
ISRS longo prazo:  
OR= 0,85 (0,35–2,08) 
ISRS curto prazo:  
OR= 1,41 (0,74–2,.68) 
Mayer et. al, 2019 
[24] 
NR 
AD inibidores fortes:  
HR= 0,8 (0,5–1,4) 
AD inibidores fortes/moderados:  
HR= 0,7 (0,4–1,1) 
Abreviações: AD - antidepressivos. ISRS - inibidores seletivos da recaptação de serotonina. TCA - antidepressivos tricíclicos. TMX - 
tamoxifeno. NR - não relatado. CI - intervalo de confiança.  










A presente revisão sistemática sumariza as evidências científicas disponíveis até o 
momento sobre o impacto causado pela interação entre o TMX e medicamentos 
antidepressivos na recidiva e morte de pacientes com câncer de mama. Destacamos que o 
processo de busca foi abrangente, realizado em um número diverso de bases de dados 
eletrônicas, sem restrição de idioma ou ano de publicação e com estratégias de busca 
sensíveis, reduzindo o viés de publicação e de seleção. Além disso, realizamos todas as 
etapas da revisão em duplicata e de forma independente. 
As principais limitações encontradas provem da heterogeneidade dos estudos 
individuais quanto à definição e avaliação do nível da exposição e ao período de 
acompanhamento das pacientes com relação ao curso da doença e ao tratamento com TMX, o 
que impossibilitou a realização de metanálise. Além disso, nenhum dos estudos incluídos está 
livre de confundimento residual, o que pode afetar a validade dos resultados. 
A interação medicamentosa em questão tem sido explorada nas últimas décadas e é 
biologicamente plausível, visto que estudos in vitro demonstram que a CYP2D6 pode 
facilmente sofrer modificações em sua atividade pela ação de outros fármacos [25].  In vivo, a 
administração concomitante de antidepressivos inibidores da CYP2D6, especialmente ISRS, 
leva a uma diminuição nas concentrações plasmáticas de endoxifeno e outros metabólitos, 
como já demonstrado por vários estudos prospectivos [26–28]. O mesmo pode ocorrer pela 
diminuição ou ausência da atividade da CYP2D6 devido a polimorfismos [29,30]. No 
entanto, os resultados dos estudos epidemiológicos analisados nesta revisão apontam para a 
ausência de efeito clinicamente relevante em desfechos como recorrência do câncer e 
mortalidade.  
Considerando o desfecho mortalidade câncer específica, encontramos somente um 




paroxetina, um inibidor forte da CYP2D6. Trata-se do estudo desenvolvido por Kelly e 
colaboradores [16], onde, em uma coorte de 2.430 pacientes, foram encontrados aumentos de 
24, 54 e 91% no risco de óbito por câncer de mama, considerando proporções de 
sobreposição de uso de paroxetina em relação ao tempo de tratamento com TMX de 25, 50 e 
75%, respectivamente. Essa associação não foi encontrada para os demais antidepressivos 
avaliados, incluindo a fluoxetina, outro inibidor forte. Cabe ressaltar que neste estudo não 
foram coletadas informações sobre o estadiamento do tumor das pacientes. A confiabilidade 
da medida poderia então ser questionada, visto que pacientes com doença mais avançada e 
pior prognóstico podem ter sido casualmente as usuárias de paroxetina. Além disso, apenas 
10% das pacientes inicialmente identificadas com diagnóstico de câncer de mama e usuárias 
de TMX preencheram os critérios de inclusão, que restringiu a amostra a mulheres em uso de 
um único ISRS durante todo o período de tratamento. Este último aspecto pode levar a 
questionamentos acerca da aplicabilidade dos resultados na população de interesse, 
diminuindo a validade externa do estudo [19]. Ressalta-se que este aspecto não foi 
considerado durante a avaliação do risco de viés nos estudos individuais na presente revisão, 
uma vez que não é contemplado pela ferramenta utilizada.  
Quando avaliada a recorrência do câncer de mama, apenas dois estudos incluídos 
demonstram haver uma associação entre o uso de antidepressivos inibidores e o aumento no 
risco de recidivas. Chubak e colaboradores [22] em análise restrita a 1.902 pacientes sem uso 
prévio de inibidores de aromatase e em uso de TMX por período igual ou maior a 60 dias, 
encontraram um risco de recorrência aumentado pelo uso concomitante de paroxetina 
isoladamente (HR=1,49), embora sem significância estatística (IC 95% 0,79-2,83), e 
diferente do encontrado para outros antidepressivos (ISRS em geral, fluoxetina e tricíclicos). 
Os autores coletaram dados acerca do estadiamento do tumor e utilizaram esta variável no 




não foram ajustados. O outro estudo que encontrou aumento na recorrência após a exposição 
a inibidores fortes e moderados [17] trata-se de um resumo apresentado em evento científico, 
não sendo possível obter maiores informações acerca da metodologia utilizada e resultados 
detalhados. 
Observamos grande variabilidade com relação à definição da exposição nos estudos. 
Levando em consideração o contexto crônico da interação, não esperávamos encontrar 
diminuição na ação terapêutica do TMX pelo uso eventual de um inibidor. Entretanto, em 
alguns estudos [17, 20], a paciente era categorizada como usuária concomitante quando 
qualquer prescrição ou registro de inibidor era identificado, independente do número de 
prescrições ou tempo de uso. 
Quanto ao efeito dos polimorfismos no gene CYP2D6, somente dois estudos [20,24] 
acessaram dados de genotipagem para CYP2D6 e os analisaram conjuntamente com a 
exposição aos antidepressivos inibidores. Em Lash et al., 2011[20] foram obtidos dados 
somente para um alelo não-funcional (CYP2D6*4), enquanto que Mayer e 
colaboradores[24]consideram nove variantes alélicas, relacionando-as com fenótipos 
(metabolizadores pobres, intermediários ou extensivos). Os resultados deste último estudo 
citado sugerem que a associação entre o uso de inibidores e o risco de recorrência permanece 
nula independente do fenótipo para CYP2D6 da paciente. O impacto do genótipo de CYP2D6 
(isoladamente) no sucesso terapêutico do TMX já foi explorado em diversos estudos 
observacionais, com resultados contraditórios, e a questão permanece em debate [31]. 
De modo geral, as evidências disponíveis convergem para a conclusão de que não há 
associação entre utilização de antidepressivos inibidores da CYP2D6 e recorrência do câncer 
de mama ou mortalidade entre usuárias de TMX, independente da força de inibição. Esse 




capaz de produzir concentrações plasmáticas dos metabólitos ativos suficientes para a 




























 Os estudos epidemiológicos disponíveis atualmente apresentam heterogeneidade nos 
critérios de exposição aos antidepressivos inibidores e definição do tempo de uso 
concomitante, impossibilitando cálculo de metanálise. Os resultados individuais convergem 
para a conclusão de que a diminuição da atividade da CYP2D6 pela administração de 
antidepressivos inibidores não é associada a aumento do risco de recidiva e mortalidade em 
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Tabela Suplementar 1. Estudos excluídos após avaliação em texto completo e motivos. 
Estudo Motivo da exclusão 
Ahern et al., 2009 [32] Dados duplicados de Lash et al., 2008 contidos  no Lash et al., 2010 
Bates et al., 2010 [33] Sem acesso ao texto completo 
Bijl, 2010 [34] É um boletim  informativo (Geneesmiddelen Bulletin Foundation) 
Busby et al., 2018 [35] Sem estratificação para uso concomitante de tamoxifeno 
Chubak et al, 2008 [36] Dados duplicados  em Chubak et al., 2016 
Connolly et al., 2007 [37] Não avalia os  desfechos de interesse 
Cronin-Fenton  et al., 2018 
[38] 
Revisão 
Dezenteje et al., 2009 [39] Dados duplicados  de Dezenteje et al., 2010 
Dezenteje et al., 2010 [40] Avalia outros inibidores da CYP2D6 
Donneyong et al., 2016 [41] Dados duplicados  em Donneyong et al., 2016 
Donneyong  et al., 2016 [42] Sem coorte controle (somente tamoxifeno) 
Goetz et al., 2007 [43] Não foi possível obter dados do subgrupo de interesse 
Kelly et al., 2009 [44] Dados duplicados em Kelly et al., 2010 
Lammers et al., 2009 [45] Não avalia os  desfechos de interesse 
Lash et al., 2008 [46] Dados duplicados em Lash et al., 2010 
Lash et al., 2007 [47] Dados duplicados em Lash et. al., 2008  
Newmann et al., 2008 [48] Avalia outros inibidores da CYP2D6 
Rae et al., 2012 [49] Avalia outros inibidores da CYP2D6 
Siegelmann-Danieli et al.,  
2011 [50] 





















Tabela Suplementar 2. Aplicação da ferramenta do NIH para estudos de coorte incluídos na revisão. 
Estudo Q1 Q2 Q3 Q4 Q5 Q6 Q7 Q8 Q9 Q10 Q11 Q12 Q13 Q14 
Kelly et al., 2010 Y Y Y Y Y Y Y Y Y Y Y NA NA N 
Chubak et al., 2016 Y Y CD Y Y Y Y Y Y Y Y NA NA N 
Haque et al., 2016 Y Y Y Y Y Y Y Y Y Y Y NA NA N 
Mayer et al., 2019 Y Y Y Y Y Y Y Y Y Y Y NA NA N 
Q1. Was the research question or objective in this paper clearly stated?; Q2. Was the study population clearly specified and defined?; 
Q3. Was the participation rate of eligible persons at least 50%?; Q4. Were all the subjects selected or recruited from the same or 
similar populations (including the same time period)? Were inclusion and exclusion criteria for being in the study prespecified and 
applied uniformly to all participants?; Q5. Was a sample size justification, power description, or variance and effect estimates 
provided?; Q6 .For the analyses in this paper, were the exposure(s) of interest measured prior to the outcome(s) being measured?; 
Q7. Was the timeframe sufficient so that one could reasonably expect to see an association between exposure and outcome if it 
existed?; Q8. For exposures that can vary in amount or level, did the study examine different levels of the exposure as related to the 
outcome (e.g.,categories of exposure, or exposure measured as continuous variable)?; Q9.Were the exposure measures (independent 
variables) clearly defined, valid, reliable, and implemented consistently across all study participants?; Q10. Was the exposure(s) 
assessed more than once over time?; Q11. Were the outcome measures (dependent variables) clearly defined, valid, reliable, and 
implemented consistently across all study participants?; Q12. Were the outcome assessors blinded to the exposure status of 
participants?; Q13. Was loss to follow-up after baseline 20% or less?; Q14. Were key potential confounding variables measured and 
adjusted statistically for their impact on the relationship between exposure(s) and outcome(s)? Y, yes; N, no; NR, not reported; CD, 
cannot determine; NA, not applicable. Fonte: https://www.nhlbi.nih.gov/health-topics/study-quality-assessment-tools 




Tabela Suplementar 3. Aplicação da ferramenta do NIH para os estudos de caso-controle incluídos na revisão. 
Estudo Q1 Q2 Q3 Q4 Q5 Q6 Q7 Q8 Q9 Q10 Q11 Q12 
Lash et al., 2010 Y Y Y Y Y Y Y Y Y N NA N 
Azoulay et al., 2011 Y Y Y Y Y Y Y Y Y Y NA N 
Lash et al., 2011 Y Y Y Y Y Y N N Y N NA N 
Valachis et al., 2016 Y Y Y Y Y Y Y Y Y Y NA N 
Q1. Was the research question or objective in this paper clearly stated and appropriate?; Q2. Was the study population clearly 
specified and defined?; Q3. Did the authors include a sample size justification?; Q4. Were controls selected or recruited from the same 
or similar population that gave rise to the cases (including the same timeframe)?; Q5. Were the definitions, inclusion and exclusion 
criteria, algorithms or processes used to identify or select cases and controls valid, reliable, and implemented consistently across all 
study participants?; Q6. Were the cases clearly defined and differentiated from controls?; Q7. If less than 100 percent of eligible cases 
and/or controls were selected for the study, were the cases and/or controls randomly selected from those eligible?; Q8. Was there use 
of concurrent controls?; Q9. Were the investigators able to confirm that the exposure/risk occurred prior to the development of the 
condition or event that defined a participant as a case?; Q10. Were the measures of exposure/risk clearly defined, valid, reliable, and 
implemented consistently (including the same time period) across all study participants?; Q11. Were the assessors of exposure/risk 
blinded to the case or control status of participants?; Q12. Were key potential confounding variables measured and adjusted 
statistically in the analyses? If matching was used, did the investigators account for matching during study analysis? Y, yes; N, no; 











Tabela Suplementar 5. Potenciais de inibição da CYP2D6 por antidepressivo. 
Potencial de inibição da CYP2D6 Medicamentos antidepressivos 
Fraco a Citalopram, Escitalopram 
Moderado b  Duloxetina, Sertralina 
Forte c  Bupropiona, Fluoxetina, Paroxetina 
a causa aumento de mais de 5 vezes na área sob a curva de concentração plasmática 
(AUC) ou mais de 80% de diminuição na eliminação. 
b causa um aumento entre 1,25 > 2 vezes na AUC ou de 20 a 50% de diminuição na 
eliminação. 
c causa um aumento de 2 vezes ou mais na AUC ou uma diminuição entre 50 e 80% 















































Quadro suplementar 1. Estratégias de busca utilizadas. 
EMBASE 
((("Breast Neoplasms"/exp OR "Breast Neoplasm*":ti,ab,kw OR "Breast Tumor*":ti,ab,kw OR "Breast Cancer*":ti,ab,kw OR 
"Mammary Cancer*":ti,ab,kw OR "Malignant Neoplasm of Breast":ti,ab,kw OR "Breast Malignant Neoplasm":ti,ab,kw OR "Breast 
Malignant Neoplasm*":ti,ab,kw OR "Malignant Tumor of Breast":ti,ab,kw OR "Breast Malignant Tumor*":ti,ab,kw OR "Cancer of 
Breast":ti,ab,kw OR "Cancer of the Breast":ti,ab,kw OR "Human Mammary Carcinoma*":ti,ab,kw OR "Human Mammary 
Neoplasm*":ti,ab,kw OR "Breast Carcinoma*":ti,ab,kw) AND (“tamoxifen”/exp OR tamoxifen:ti,ab,kw OR "ICI-47699":ti,ab,kw OR 
"ICI 47699":ti,ab,kw OR ICI47699:ti,ab,kw OR Nolvadex:ti,ab,kw OR "Tamoxifen Citrate*":ti,ab,kw OR Tomaxithen:ti,ab,kw OR 
Zitazonium:ti,ab,kw OR "ICI-46474":ti,ab,kw OR "ICI 46474":ti,ab,kw OR Soltamox:ti,ab,kw)) AND ((“Serotonin Uptake 
Inhibitors”/exp OR “Serotonin Uptake Inhibitor*”:ti,ab,kw OR “5-Hydroxytryptamine Uptake Inhibitor*”:ti,ab,kw OR “5 
Hydroxytryptamine Uptake Inhibitor*”:ti,ab,kw OR “Serotonin Reuptake Inhibitor*”:ti,ab,kw OR “5-HT Uptake Inhibitor*”:ti,ab,kw 
OR “5 HT Uptake Inhibitor*”:ti,ab,kw OR “Selective Serotonin Reuptake Inhibitor*”:ti,ab,kw) OR (“Cytochrome P 450 CYP2D6 
Inhibitors”/exp OR “Cytochrome P 450 CYP2D6 Inhibitors”:ti,ab,kw OR  “P450 CYP2D6 Inhibitor*”:ti,ab,kw OR “CYP2D6 
Inhibitor*”:ti,ab,kw) OR (Paroxetine/exp OR Paroxetine:ti,ab,kw OR Aropax:ti,ab,kw OR “BRL 29060”:ti,ab,kw OR 
BRL29060:ti,ab,kw OR “FG-7051”:ti,ab,kw OR “FG 7051”:ti,ab,kw OR FG7051:ti,ab,kw OR “Paroxetine Acetate”:ti,ab,kw OR 
Seroxat:ti,ab,kw OR “Paroxetine Hydrochloride Anhydrous”:ti,ab,kw OR “Paroxetine Maleate”:ti,ab,kw OR Paxil:ti,ab,kw OR 
“Paroxetine Hydrochloride Hemihydrate”:ti,ab,kw OR “Paroxetine Hydrochloride”:ti,ab,kw) OR (Fluoxetine/exp OR 
Fluoxetine:ti,ab,kw OR Fluoxetin:ti,ab,kw OR “Lilly-110140”:ti,ab,kw OR “Lilly 110140”:ti,ab,kw OR Lilly110140:ti,ab,kw OR 
Sarafem:ti,ab,kw OR “Fluoxetine Hydrochloride”:ti,ab,kw OR Prozac:ti,ab,kw) OR (Bupropion/exp OR Bupropion:ti,ab,kw OR 
Amfebutamone:ti,ab,kw OR Wellbutrin:ti,ab,kw OR Zyban:ti,ab,kw OR “Bupropion Hydrochloride”:ti,ab,kw OR Quomen:ti,ab,kw 
OR Zyntabac:ti,ab,kw))) AND [embase]/lim AND ('case control study'/de OR 'clinical study'/de OR 'clinical trial'/de OR 'cohort 
analysis'/de OR 'controlled clinical trial'/de OR 'controlled study'/de OR 'major clinical study'/de OR 'multicenter study'/de OR 
'observational study'/de OR 'prospective study'/de OR 'randomized controlled trial'/de OR 'randomized controlled trial topic'/de OR 
'retrospective study'/de) 
COCHRANE CENTRAL 
#1 (Breast Neoplasms OR Breast Neoplasm OR Breast Tumor OR Breast Cancer OR Mammary Cancer* OR Malignant Neoplasm of 
Breast OR Breast Malignant Neoplasm* OR Malignant Tumor of Breast OR Breast Malignant Tumor OR Cancer of Breast OR Cancer 
of the Breast OR Human Mammary Carcinoma OR Human Mammary Neoplasm* OR Breast Carcinoma*) 
#2 (tamoxifen OR tamoxifen OR ICI-47699 OR ICI 47699 OR ICI47699 OR Nolvadex OR Tamoxifen Citrate OR Tomaxithen OR 
Zitazonium OR ICI-46474 OR ICI 46474 OR Soltamox) 
#3 (Serotonin Uptake Inhibitors OR Serotonin Uptake Inhibitor* OR 5 Hydroxytryptamine Uptake Inhibitor* OR Serotonin Reuptake 
Inhibitor* OR 5 HT Uptake Inhibitor* OR Selective Serotonin Reuptake Inhibitor*) 
#4 (Cytochrome P 450 CYP2D6 Inhibitors OR Cytochrome P 450 CYP2D6 Inhibitors OR P450 CYP2D6 Inhibitor* OR CYP2D6 
Inhibitor*) 
#5 (Paroxetine OR Paroxetine OR Aropax OR BRL 29060 OR BRL29060 OR FG-7051 OR FG 7051 OR FG7051 OR Paroxetine 
Acetate OR Seroxat OR Paroxetine Hydrochloride Anhydrous OR Paroxetine Maleate OR Paxil OR Paroxetine Hydrochloride 
Hemihydrate OR Paroxetine Hydrochloride) 
#6 (Fluoxetine OR Fluoxetine OR Fluoxetin OR “Lilly-110140” OR “Lilly 110140” OR Lilly110140 OR Sarafem OR “Fluoxetine 
Hydrochloride” OR Prozac) 
#7 (Bupropion OR Bupropion OR Amfebutamone OR Wellbutrin OR Zyban OR Bupropion Hydrochloride OR Quomen OR 
Zyntabac) 
#1 AND #2 AND (#3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7) 
CINAHL 
(((MH “Breast Neoplasms” OR TX “Breast Neoplasm*” OR TX “Breast Tumor” OR TX “Breast Cancer” OR TX “Mammary 
Cancer*” OR TX “Malignant Neoplasm of Breast” OR TX “Breast Malignant Neoplasm*” OR TX “Malignant Tumor of Breast” OR 
TX “Breast Malignant Tumor” OR TX “Cancer of Breast” OR TX “Cancer of the Breast” OR TX “Human Mammary Carcinoma” OR 
TX “Human Mammary Neoplasm*” OR TX “Breast Carcinoma*”) AND (MH tamoxifen OR TX tamoxifen OR TX ICI-47699 OR 
TX “ICI 47699” OR TX ICI47699 OR TX Nolvadex OR TX “Tamoxifen Citrate” OR TX Tomaxithen OR TX Zitazonium OR TX 
ICI-46474 OR TX ICI 46474 OR TX Soltamox)) AND ((MH “Serotonin Uptake Inhibitors” OR TX “Serotonin Uptake Inhibitor*” OR 
TX “5 Hydroxytryptamine Uptake Inhibitor*” OR TX “Serotonin Reuptake Inhibitor*” OR TX “5 HT Uptake Inhibitor*” OR TX 
“Selective Serotonin Reuptake Inhibitor*”) OR (MH “Cytochrome P 450 CYP2D6 Inhibitors” OR TX “Cytochrome P 450 CYP2D6 
Inhibitors” OR TX “P450 CYP2D6 Inhibitor*” OR TX “CYP2D6 Inhibitor*”) OR (MH Paroxetine OR TX Paroxetine OR TX Aropax 
OR TX “BRL 29060” OR TX BRL29060 OR TX FG-7051 OR TX “FG 7051” OR TX FG7051 OR TX “Paroxetine Acetate” OR TX 
Seroxat OR TX “Paroxetine Hydrochloride Anhydrous” OR TX “Paroxetine Maleate” OR TX Paxil OR TX “Paroxetine 
Hydrochloride Hemihydrate” OR TX “Paroxetine Hydrochloride”) OR (MH Fluoxetine OR TX Fluoxetine OR TX Fluoxetin OR TX 
“Lilly-110140” OR TX “Lilly 110140” OR TX Lilly110140 OR TX Sarafem OR TX “Fluoxetine Hydrochloride” OR TX Prozac) OR 
(MH Bupropion OR TX Bupropion OR TX Amfebutamone OR TX Wellbutrin OR TX Zyban OR TX “Bupropion Hydrochloride” OR 
TX Quomen OR TX Zyntabac))) 
WEB OF SCIENCE 
TS=(“Breast Neoplasms” OR “Breast Neoplasm” OR “Breast Tumor” OR “Breast Cancer” OR “Mammary Cancer*” OR “Malignant 
Neoplasm of Breast” OR “Breast Malignant Neoplasm*” OR “Malignant Tumor of Breast” OR “Breast Malignant Tumor” OR 
“Cancer of Breast” OR “Cancer of the Breast” OR “Human Mammary Carcinoma” OR “Human Mammary Neoplasm*” OR “Breast 
Carcinoma”) AND TS=(tamoxifen OR tamoxifen OR ICI-47699 OR “ICI 47699” OR ICI47699 OR Nolvadex OR “Tamoxifen 
Citrate” OR Tomaxithen OR Zitazonium OR ICI-46474 OR “ICI 46474” OR Soltamox) AND (TS=(“Serotonin Uptake Inhibitors” OR 
“Serotonin Uptake Inhibitor*” OR “5 Hydroxytryptamine Uptake Inhibitor*” OR “Serotonin Reuptake Inhibitor*” OR “5 HT Uptake 




CYP2D6 Inhibitors” OR “P450 CYP2D6 Inhibitor*” OR “CYP2D6 Inhibitor*”) OR TS=(Paroxetine OR Paroxetine OR Aropax OR 
BRL 29060 OR BRL29060 OR FG-7051 OR FG 7051 OR FG7051 OR “Paroxetine Acetate” OR Seroxat OR” Paroxetine 
Hydrochloride Anhydrous” OR “Paroxetine Maleate” OR Paxil OR “Paroxetine Hydrochloride Hemihydrate” OR “Paroxetine 
Hydrochloride”) OR TS=(Fluoxetine OR Fluoxetine OR Fluoxetin OR “Lilly-110140” OR “Lilly 110140” OR Lilly110140 OR 
Sarafem OR “Fluoxetine Hydrochloride” OR Prozac) OR TS=(Bupropion OR Bupropion OR Amfebutamone OR Wellbutrin OR 
Zyban OR “Bupropion Hydrochloride” OR Quomen OR Zyntabac)) 
LILACS (via BVS) 
tw:((tw:((mh:breast neoplasms OR tw:“breast neoplasms” OR tw:“breast tumor” OR tw:“breast cancer” OR tw:“mammary cancer”))) 
AND (tw:((mh:tamoxifen OR tw:tamoxifen OR tw:nolvadex OR tw:“tamoxifen citrate” OR tw:tomaxithen OR tw:zitazonium OR 
tw:soltamox)))) AND ( db:("LILACS")) 
SCIELO 
(Breast neoplasms OR Breast cancer) AND (Tamoxifen OR Nolvadex OR Tomaxithen OR Zitazonium) 
SCOPUS 
TITLE-ABS-KEY (“Breast Neoplasms” OR “Breast Neoplasm” OR “Breast Tumor” OR “Breast Cancer” OR “Mammary Cancer*” 
OR “Malignant Neoplasm of Breast” OR “Breast Malignant Neoplasm*” OR “Malignant Tumor of Breast” OR “Breast Malignant 
Tumor” OR “Cancer of Breast” OR “Cancer of the Breast” OR “Human Mammary Carcinoma” OR “Human Mammary Neoplasm*” 
OR “Breast Carcinoma”) AND TITLE-ABS-KEY (tamoxifen OR tamoxifen OR ICI-47699 OR “ICI 47699” OR ICI47699 OR 
Nolvadex OR “Tamoxifen Citrate” OR Tomaxithen OR Zitazonium OR ICI-46474 OR “ICI 46474” OR Soltamox) AND TITLE-ABS-
KEY (“Serotonin Uptake Inhibitors” OR “Serotonin Uptake Inhibitor*” OR “5 Hydroxytryptamine Uptake Inhibitor*” OR “Serotonin 
Reuptake Inhibitor*” OR “5 HT Uptake Inhibitor*” OR “Selective Serotonin Reuptake Inhibitor*” OR “Cytochrome P 450 CYP2D6 
Inhibitors” OR” Cytochrome P 450 CYP2D6 Inhibitors” OR P450 “CYP2D6 Inhibitor*” OR “CYP2D6 Inhibitor*” OR Paroxetine OR 
Paroxetine OR Aropax OR “BRL 29060” OR BRL29060 OR FG-7051 OR “FG 705” OR FG7051 OR “Paroxetine Acetate” OR 
Seroxat OR” Paroxetine Hydrochloride Anhydrous” OR “Paroxetine Maleate” OR Paxil OR “Paroxetine Hydrochloride Hemihydrate” 
OR “Paroxetine Hydrochloride” OR Fluoxetine OR Fluoxetine OR Fluoxetin OR “Lilly-110140” OR “Lilly 110140” OR Lilly110140 
OR Sarafem OR “Fluoxetine Hydrochloride” OR Prozac) AND NOT INDEX(medline) 
CLINICAL TRIALS 
Condition: breast cancer 
Other terms: tamoxifen AND Cytochrome P 450 CYP2D6 Inhibitors OR paroxetine OR fluoxetine OR bupropion 
OPEN GREY 
(Breast neoplasms OR Breast cancer) AND (Tamoxifen OR Nolvadex OR Tomaxithen OR Zitazonium) AND (Serotonin Uptake 
Inhibitors OR Selective Serotonin Reuptake Inhibitor OR Paroxetine OR Paroxetine OR Aropax OR Seroxat OR Paxil OR Paroxetine 
Hydrochloride Hemihydrate OR Paroxetine Hydrochloride OR Fluoxetine OR Fluoxetine OR Fluoxetin OR “Lilly-110140” OR “Lilly 
110140” OR Lilly110140 OR Sarafem OR “Fluoxetine Hydrochloride” OR Prozac OR Bupropion OR Bupropion OR Amfebutamone 
OR Wellbutrin OR Zyban OR Bupropion Hydrochloride OR Quomen OR Zyntabac)    
OASISBR 
(Breast neoplasms OR Breast cancer) AND (Tamoxifen OR Nolvadex OR Tomaxithen OR Zitazonium) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
